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Streszczenie: Mechanizmy odpornoci nieswoistej s¹ pierwsz¹, a u wiêkszoci organizmów jedyn¹ lini¹
obrony przeciw patogennym drobnoustrojom. Dzia³anie tych mechanizmów zaczyna siê od rozpoznania
charakterystycznego wzoru molekularnego zwi¹zanego z patogenem (PAMP) przez bia³ka zawieraj¹ce
powtórzenia bogate w leucynê (LRR). Rolinne bia³ka R zbudowane s¹ z domen TIR, NBD oraz LRR
i specyficznie rozpoznaj¹ patogeny pochodzenia grzybowego, bakteryjnego, jak i wirusowego. Po roz-
poznaniu obecnoci patogena zapocz¹tkowuj¹ one kaskadê sygna³ow¹, w wiêkszoci przypadków pro-
wadz¹c¹ do wywo³ania reakcji nadwra¿liwoci w rejonie infekcji. Najlepiej dot¹d poznanymi zwierzêcy-
mi  bia³kami rozpoznaj¹cymi  PAMP  s¹ receptory Toll-podobne. Podczas infekcji przy pomocy zewn¹-
trzkomórkowej domeny LRR wi¹¿¹ one cz¹steczki patogena. Oddzia³ywania te prowadz¹ do wyst¹pie-
nia reakcji immunologicznej:  produkcji chemokin, cytokin, regulatorów transkrypcji, translacji i proce-
sów proteolitycznych oraz bia³ek sekrecyjnych, takich jak sk³adniki uk³adu dope³niacza. Bia³ka z rodzi-
ny NOD to ostatnio odkryte wewn¹trzkomórkowe receptory PAMP. Pod wzglêdem struktury przypo-
minaj¹ one rolinne bia³ka R. Ich funkcja polega na rozpoznawaniu sk³adników bakteryjnych cian
komórkowych i uruchamianiu reakcji zapalnych poprzez aktywacjê czynnika j¹drowego NF-κB. Wyka-
zano, ¿e obecnoæ mutacji w bia³ku NOD2 ma zwi¹zek z wystêpowaniem choroby Leniowskiego-
Crohna, m³odzieñczej sarkoidozy, syndromu Blaua oraz pewnych typów nowotworów.
S³owa kluczowe: odpornoæ nieswoista, wzory cz¹steczkowe zwi¹zane z patogenami, PAMP, domena
LRR, receptory Toll-podobne, NOD, CARD.
*Praca powsta³a podczas realizacji grantu pomostowego (552 CM/B) Rektora Uniwersytetu
Miko³aja Kopernika w Toruniu.
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Summary: Innate immunity is the first and in most organisms sole line of defence against pathogenic
microorganisms. The activity of mechanisms of innate immunity starts with recognition of pathogen-
associated molecular pattern (PAMP) by proteins that contain leucine rich repeats (LRR) domain. Plant
proteins R contain TIR, NBD and LRR domains and recognize specifically fungal, bacterial or viral
pathogens. After pathogen detection signal cascade is initiated that results in most cases with hypersen-
sitive reaction in region of infection. In animals Toll-like receptors are best described PAMP-recognizing
molecules to date. With its extracellular LRR domain they can bind pathogen-derived molecules but also
molecules that are produced by host organism during infection. Such interaction leads to immunic reaction:
production of  chemokins, cytokines, regulators of transcription, translation and proteolytic processes or
synthesis of secretional proteins including these belonging to complement system. NOD proteins are
recently discovered mammalian intracellular PAMP receptors that resembles plant R proteins by its
domain structure. They recognize components of bacterial cell wall and trigger inflammatory reaction by
activation of nuclear factor (NF-κB). Mutations in NOD protein NOD2 has been found to be related to
Crohn disease, early onset sarcoidosis, Blau syndrom and certain types of cancer.
Key words: innate immunity, pathogen-associated molecular pattern, PAMP, LRR domain, Toll-like
receptors, NOD, CARD.
WSTÊP
Historia patogennych mikroorganizmów paso¿ytuj¹cych na organizmach wy¿szych
jest równie d³uga jak historia istnienia samych wielokomórkowców. Zarówno u rolin
[77], jak i u zwierz¹t [52] stwierdzono wystêpowanie z³o¿onych systemów maj¹cych
za zadanie ochronê przed patogenami. Systemy te wyewoluowa³y pod wp³ywem
wzajemnego oddzia³ywania patogena i atakowanego przez niego organizmu, co
skutkowa³o lepszym rozprzestrzenianiem siê patogenów wykszta³caj¹cych nowe cechy
pozwalaj¹ce pokonaæ bariery odpornociowe gospodarza. Z drugiej strony wród
gospodarzy wiêksze szanse na przekazanie swych genów potomstwu mia³y osobniki
wyposa¿one w doskonalszy uk³ad odpornociowy [58].
W zwi¹zku z odmiennymi strategiami ¿ycia rolin i zwierz¹t, ró¿na jest specyfika
atakuj¹cych je paso¿ytów oraz strategii i mechanizmów obrony przed nimi. Zwierzêta
maj¹ zdolnoæ ruchu, zatem mog¹ sobie przekazywaæ patogeny. Maj¹ tak¿e mniej lub
bardziej rozwiniêty uk³ad kr¹¿enia z wyspecjalizowanymi w obronie komórkami ¿ernymi
oraz komórkami produkuj¹cymi przeciwcia³a [52]. Roliny prowadz¹ osiad³y tryb ¿ycia,
co wymusza na ich paso¿ytach zdolnoæ do poruszania siê lub korzystania z wektorów
zwierzêcych umo¿liwiaj¹cych ich przenoszenie na gospodarza. U rolin, w trakcie ich
ewolucji, nie wykszta³cony zosta³ uk³adu kr¹¿enia. Jednoczenie nie maj¹ one krytycznych
organów, których uszkodzenie prowadziæ mog³oby do mierci ca³ego organizmu. Dlatego
najczêstsz¹ odpowiedzi¹ roliny na infekcjê jest reakcja nadwra¿liwoci (ang. hypersen-
sitive response; HR), w wyniku której komórki w miejscu zaatakowanym obumieraj¹,
zanim patogen zd¹¿y rozprzestrzeniæ siê poza miejsce ataku [77].
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1. UK£AD ODPORNOCI WRODZONEJ
U zwierz¹t i cz³owieka wyró¿nia siê odpornoæ nabyt¹ i wrodzon¹. Ta pierwsza
wykszta³ca siê w czasie ¿ycia osobniczego pod wp³ywem kontaktów z patogenami.
Funkcjonuj¹c¹ równie¿ u rolin odpornoæ wrodzon¹ tworzy system mechanizmów
obronnych, dzia³aj¹cych niezmiennie od pocz¹tku ¿ycia obu grup organizmów. System
odpornoci wrodzonej jest ewolucyjnie bardzo stary. Jego sk³adniki zosta³y odnalezione
u wiêkszoci organizmów, a receptory do niego nale¿¹ce charakteryzuj¹ siê bardzo
zbli¿on¹ budow¹ u rolin, zwierz¹t bezkrêgowych oraz krêgowców, w tym równie¿ u
cz³owieka [17, 32, 60, 67].
W odró¿nieniu od receptorów uk³adu odpornoci nabytej, które bardzo specyficznie
rozpoznaj¹ konkretne epitopy odpowiedniego antygenu, receptory nale¿¹ce do uk³adu
odpornoci wrodzonej rozpoznaj¹ konserwatywne motywy charakterystyczne dla ca³ej grupy
patogenów: lipopolisacharydy (LPS), peptydoglikany (PGN), bakteryjne sekwencje CpG
DNA i inne, zwane ogólnie wzorami cz¹steczkowymi zwi¹zanymi z patogenem (ang.
pathogen-associated molecular patterns; PAMP). W zwi¹zku z tym reakcje organizmu
wywo³ywane przez aktywacjê systemu odpornoci wrodzonej s¹ niespecyficzne. U zwierz¹t
wykrycie obecnoci patogena przez receptory uk³adu odpornoci wrodzonej prowadzi do
zwiêkszonej produkcji cytokin, a zw³aszcza interferonów (IFN), czynników martwicy
nowotworów (TNF), interleukin (IL) oraz chemokin. Do reakcji systemu odpornoci
wrodzonej zalicza siê tak¿e umiercanie zainfekowanych lub uleg³ych transformacji
nowotworowej komórek przez limfocyty NK, makrofagi, komórki dendrytyczne i uk³ad
dope³niacza w sposób niezale¿ny od g³ównego kompleksu zgodnoci tkankowej (ang. major
histocompatibility complex; MHC) [52].
2. BIA£KA R  KLUCZOWY ELEMENT SYSTEMU
ODPORNOCI WRODZONEJ ROLIN
W latach 40. XX wieku, stosuj¹c metody genetyki klasycznej Flor opracowa³ model
gen na gen, opisuj¹cy mechanizm dzia³ania odpornoci wrodzonej rolin [30]. Odkry³,
¿e do wyst¹pienia odpowiedzi na atak patogena konieczne jest wspó³dzia³anie produktu
rolinnego genu, okrelonego jako gen odpornoci (ang. resistance; R) oraz pochodz¹-
cego od patogena czynnika (elicitora), bêd¹cego produktem genu awirulencji (ang.
avirulence; Avr). Oba rodzaje genów dziedziczone s¹ jako dominuj¹ce.
Patogen atakuj¹cy rolinê jest rozpoznawany przy udziale rolinnych genów
odpornoci (R), które aktywuj¹ siê pod wp³ywem obecnoci odpowiadaj¹cych im genów
awirulencji (Avr), ulegaj¹cych ekspresji w komórkach patogena (ryc. 1). Odpowied
protekcyjna roliny nastêpuje tylko w przypadku jednoczesnego wystêpowania
odpowiedniego genu Avr u patogena i specyficznego dla niego genu R u roliny. W
innym przypadku odpowiedzi nie ma i choroba mo¿e siê rozwijaæ [77, 84]. Tak wiêc
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ten rodzaj odpornoci opiera siê na informacji wpisanej w genom roliny, na podstawie
której tworzy ona cile wyspecjalizowane cz¹steczki bia³ka, wykrywaj¹ce konkretny
gatunek patogena.
Jak dot¹d opisano zaledwie jeden przypadek bezporedniego oddzia³ywania pomiêdzy
bia³kiem R i czynnikiem wirulencji. Wystêpuj¹ce u ry¿u bia³ko Pita, poprzez swoj¹
domenê LRR (patrz poni¿ej) ³¹czy siê z bia³kiem Avr-Pita, pochodz¹cym od paso¿ytu-
j¹cego na ry¿u grzyba Magnaporthe grisea, wywo³uj¹c reakcjê odpornociow¹ [53].
W wielu innych badanych uk³adach nie uda³o siê jednak potwierdziæ takiego oddzia-
³ywania [62].
Obecnie coraz wiêcej dowodów przemawia za tzw. teori¹ stra¿nika, w której bia³ka
R nie rozpoznaj¹ produktów genów Avr bezporednio, lecz s¹ czêci¹ wiêkszego
kompleksu. Czynniki Avr s¹ wprowadzane do wnêtrza komórki, by zaatakowaæ pewne
krytyczne punkty systemu metabolicznego komórki i umo¿liwiæ inwazjê patogena. Bia³ko
R dzia³a jako stra¿nik, pilnuj¹cy prawid³owego dzia³ania potencjalnie atakowanego punktu.
Wykrywa przy³¹czenie czynnika wirulencji do cz¹steczki docelowej, uruchamiaj¹c
reakcjê odpornociow¹ [28].
W ostatnich latach odkryto naturê produktów genów R. Bia³ka kodowane przez te
geny sklasyfikowano w piêciu rodzinach [28]. Najwiêksza z nich obejmuje polipeptydy
maj¹ce miejsce wi¹zania nukleotydu (ang. nucleotide binding site; NBS) oraz domeny
zawieraj¹ce powtórzenia bogate w leucynê (ang. nucleotide binding site and leucine-
rich repeat domains; NBS-LRR proteins) (ryc. 2). W komórce bia³ka te wystêpuj¹ w
cytoplazmie, prawdopodobnie w bliskim s¹siedztwie b³ony komórkowej i mog¹ odpowiadaæ
porednio lub bezporednio za wykrycie obecnoci patogena [20]. Zsekwencjonowanie
genomu Arabidopsis thaliana (rzodkiewnika pospolitego) pozwoli³o na identyfikacjê
wszystkich 149 genów nale¿¹cych do rodziny NBS-LRR [67].
Stosuj¹c metody genetyki klasycznej wykazano, ¿e wiele genów R u³o¿onych jest w
genomie pakietowo [47]. Komputerowe analizy zsekwencjonowanych genomów
rolinnych potwierdzi³y te odkrycia u Arabidopsis i ry¿u [11, 66, 73].
Oko³o 2/3 genów NBS-LRR (109 ze 149) u Arabidopsis jest u³o¿onych w 43 grupy.
Najwiêksza z nich (RPP4/RPP5) znajduje siê na chromosomie 4 i zawiera sekwencje
nukleotydowe koduj¹ce 7 ró¿nych bia³ek NBS-LRR [67].
RYCINA 1. Model gen na gen. W modelu
gen na gen wyró¿nia siê cztery etapy
reakcji komórki rolinnej na atak patogena:
dostarczenie cz¹steczki elicitora do komórki
rolinnej; rozpoznanie elicitora przez komór-
kê rolinn¹ przy udziale bia³ka R, przeka-
zanie sygna³u, aktywacja mechanizmów ob-
ronnych (na podstawie [84], zmodyfiko-
wane)
                                                            639ODPORNOÆ WRODZONA ROLIN I ZWIERZ¥T
W obrêbie grupy bia³ek NBS-LRR mo¿na wyró¿niæ dwa podtypy charakteryzuj¹ce
siê wystêpowaniem b¹d brakiem regionu homologicznego do domeny TIR (Toll/
Interleukin-1 Receptor) w rejonie N-koñcowym (ryc. 3). TIR jest wysoce konserwa-
tywnym motywem, zidentyfikowanym pierwotnie u owadów, a nastêpnie u ssaków,
który podobnie jak u rolin bierze udzia³ w procesach odpowiedzi wrodzonej na atak
patogenów [21, 65, 66].
Wiêkszoæ bia³ek pozbawionych domeny TIR ma N-koñcowy motyw CC (ang.
coiled coil), który zlokalizowany jest w odleg³oci 25 do 50 reszt aminokwasowych
(aa) od N-koñca. Bia³ka te tworz¹ podgrupê bia³ek NBS-LRR nazwan¹ CNL (CC-
NBS-LRR). Nie stwierdzono przypadku, aby motywy CC oraz TIR wystêpowa³y obok
siebie w obrêbie tego samego polipeptydu [65, 67].
Wystêpowanie miejsc wi¹zania nukleotydu (NBS) stwierdzono u wielu ró¿nych
bia³ek. Ich funkcja polega na wi¹zaniu ATP lub GTP [75, 86]. Zdolnoæ rolinnych
bia³ek NBS-LRR do wi¹zania nukleotydów (ATP, dATP, ADP, dADP), jak równie¿ ich
hydrolizy zosta³a wykazana dla bia³ek I2 oraz Mi pomidora [78].
Na swym C-koñcu bia³ka NBS-LRR maj¹ region o zmiennej d³ugoci, zbudowany z
ró¿nej liczby powtórzeñ bogatych w reszty leucynowe (LRR) [15, 16, 21, 37]. Powtó-
rzenia te wystêpuj¹ w liczbie od 8 do 25 (najczêciej 14) [67]. Wykazano, ¿e oprócz
wi¹zania ró¿nego typu ligandów domeny LRR mog¹ braæ udzia³ w tworzeniu
oddzia³ywañ wewn¹trzcz¹steczkowych, odpowiedzialnych za modulacjê sygna³u [48].
RYCINA 2. Rodzaje bia³ek R. Wiêkszoæ bia³ek R zawiera powtórzenia bogate w leucynê (LRR),
odpowiedzialne za specyficznoæ rozpoznawania patogena. Najwiêksz¹ grupê wród bia³ek R tworz¹
bia³ka NBS-LRR, zawieraj¹ce na N-koñcu domenê TIR lub CC. Rodzina eLRR to bia³ka z zewn¹trz-
komórkow¹ domen¹ LRR po³¹czon¹ z domen¹ transb³onow¹. Po stronie cytoplazmatycznej plazmolemy,
mo¿e byæ do nich do³¹czona domena o aktywnoci kinazy serynowo-treoninowej (KIN). Bia³ko RPW8
z Arabidopsis sk³ada siê jedynie z domeny transb³onowej oraz przypuszczalnej domeny CC. Odkryte u
pomidora bia³ko Ve2 zawiera zewn¹trzkomórkow¹ domenê LRR, natomiast po stronie cytoplazmatycznej
b³ony komórkowej ma domenê PEST odpowiedzialn¹ za degradacjê bia³ek oraz krótkie motywy maj¹ce
zwi¹zek z zale¿n¹ od receptora endocytoz¹ (RME) (na podstawie [54], zmodyfikowane)
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3. ZWIERZÊCE RECEPTORY UK£ADU ODPORNOCI
WRODZONEJ
3.1. Budowa i dzia³anie TLR
Najwa¿niejsze ze zwierzêcych receptorów wchodz¹cych w sk³ad uk³adu odpornoci
wrodzonej nale¿¹ do rodziny znanej jako TLR (ang. Toll-Like Receptors). Gen toll
zosta³ odkryty w roku 1980 w genomie Drosophila melanogaster przez Nusslein-
Volhard i Wieschausa. Zidentyfikowano go jako gen odpowiedzialny za zró¿nicowanie
grzbietowo-brzuszne w rozwoju muszki owocowej i nazwano toll, co w jêzyku
niemieckim oznacza wietny, klawy [69]. W 1995 r. za badania te wy¿ej wymienieni
naukowcy zostali uhonorowani Nagrod¹ Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny. Póniej
okaza³o siê tak¿e, ¿e ten sam gen u doros³ych osobników muszki owocowej jest
odpowiedzialny za odpornoæ na infekcje grzybowe [60].
Podobne geny oraz ich produkty zosta³y odnalezione tak¿e u innych organizmów 
zarówno bezkrêgowców, jak i krêgowców, a tak¿e u rolin [17, 39, 67].
Bia³ka kodowane przez geny podobne do toll okrelane s¹ mianem TLR. U cz³owieka
motyw identyczny z TLR odkryto w receptorze interleukiny 1, gdzie stanowi on
cytozolow¹ domenê bia³ka. TLR uwa¿ane s¹ obecnie za najwa¿niejsze cz¹steczki
rozpoznaj¹ce PAMP, znajduj¹ce siê po zewnêtrznej stronie b³ony komórkowej [32].
Do tej pory u cz³owieka odkryto 11 ró¿nych typów TLR. Ka¿dy z nich odpowiada
za rozpoznanie specyficznej grupy cz¹steczek charakterystycznych dla patogena (ryc.
4). Wykazano tak¿e, ¿e TLR zdolne s¹ tak¿e do rozpoznawania pewnych cz¹steczek
endogennych. Obserwacje te s¹ zgodne z za³o¿eniami modelu zagro¿enia (ang. danger
model), wed³ug której do aktywacji odpowiedzi immunologicznej dochodzi nie tylko
poprzez dzia³anie ligandów pochodz¹cych od patogena, ale te¿ poprzez dzia³anie
endogennych cz¹steczek, tzw. sygna³ów zagro¿enia, uwalnianych przez gin¹ce lub
martwe komórki [63]. Do endogennych ligandów TLR nale¿¹: bia³ka szoku cieplnego,
bia³ko A surfaktantu p³ucnego i kwas hialuronowy [35, 80, 83].
RYCINA 3. Budowa bia³ek NBS-LRR: I  miejsce oddzia³ywania z przekanikami sygna³u downstream,
II  miejsce przy³¹czania i hydrolizy ATP lub GTP z dostarczeniem energii koniecznej dla uwolnienia
sygna³u, III  miejsce przy³¹czania czynników moduluj¹cych sygna³, IV  miejsce oddzia³ywania z
aktywatorem upstream (na podstawie [67], zmodyfikowane)
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Receptory TLR s¹ zlokalizowane na powierzchni niektórych komórek uk³adu
immuno-logicznego oraz na powierzchni innych typów komórek w rejonach cia³a,
które w naturalnych warunkach pozostaj¹ sterylne [7]. Ni¿sz¹ ekspresj¹ TLR
charakteryzuj¹ siê natomiast komórki nab³onka, w miejscach sta³ego kontaktu z
mikroflor¹, np. w wietle jelita [1]. Sposobem na unikniêcie sta³ego pobudzania
receptorów TLR przez bakterie jest odpowiednie ich umiejscowienie w obrêbie komór-
ki lub tkanki. Wykrywa-j¹cy obecnoæ bakteryjnej flagelliny TLR5 jest zlokalizowany
wy³¹cznie w bazolateralnej czêci komórek nab³onka jelit, co powoduje, ¿e jego
aktywacja zachodzi dopiero po translokacji flagelliny przez warstwê komórek nab³onka
[33]. Podobnie TLR4 ulega ekspresji w komórkach nab³onkowych krypt jelita, gdzie
bakterie wystêpuj¹ w o wiele mniejszych ilociach ni¿ ma to miejsce w wietle jelita.
TLR4 nie jest jednak w tym przypadku bia³kiem powierzchniowym, ale umiejscowiony
jest w b³onie aparatu Golgiego. Wykazano, ¿e LPS jest transportowany przez komórki
do tych organelli, gdzie nastêpuje aktywacja TLR4 i inicjacja odpowiedzi zapalnej
[43]. Wewn¹trz-komórkowa lokalizacja TLR4 zosta³a odkryta tak¿e w nab³onku p³uc,
gdzie receptor ten pe³ni kluczow¹ rolê w powstawaniu odpowiedzi immunologicznej
na chorobotwórcze bakterie Gram-ujemne [36].
TLR ssaków s¹ transb³onowymi bia³kami maj¹cymi zewn¹trzkomórkow¹ domenê
LRR, zawieraj¹c¹ wielokrotne powtórzenia sekwencji aminokwasowych bogate w
leucynê oraz wewn¹trzkomórkow¹ domenê TIR (Toll-IL-1-Receptor), która oddzia³uje
RYCINA 4.  Receptory TLR oraz ich ligandy. Objanienia: LRR  reszty bogate w leucynê; CRD 
domena bogata w cysteinê  (na podstawie [82], zmodyfikowane)
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z bia³kami rozpoczynaj¹c kaskadê sygna³ow¹, koñcz¹c¹ siê w j¹drze komórkowym
uruchomieniem ekspresji czynników obronnych [2].
Wynikiem przy³¹czenia ligandu do receptora TLR jest uruchomienie kaskady
sygna³owej z udzia³em takich bia³ek, jak: MyD88, kinaza IRAK (ang. IL-1RI-associated
protein kinases), kinaza TAK1 (ang. transforming growth factor-β-activated  kina-
se), bia³ko wi¹¿¹ce kinazê TAK1  TAB1 i TAB2 oraz czynnik zwi¹zany z receptorem
TNF  TRAF6 (ryc. 5).
Pobudzenie receptora TLR sprawia, ¿e cz¹steczka adaptorowa przy³¹cza siê do
kompleksu receptorowego, co inicjuje proces do³¹czania siê kolejnych cz¹steczek.
Pierwsz¹ zidentyfikowan¹ cz¹steczk¹ adaptorow¹ dla receptorów TLR jest MyD88.
Do niej, po zwi¹zaniu siê z receptorem TLR, przy³¹czaj¹ siê kinazy IRAK-1 oraz
IRAK-4. W trakcie formowania tego kompleksu dochodzi do aktywacji IRAK-4, która
fosforyluje IRAK-1, co z kolei indukuje przy³¹czenie TRAF6 do kompleksu
receptorowego. Do³¹czenie czynnika TRAF6 powoduje zmiany konformacyjne bia³ek
tworz¹cych kompleks receptorowy, prowadz¹ce do oddysocjowania od niego hetero-
trimeru IRAK-4/IRAK-1/ TRAF6. Bia³ka te przy³¹czaj¹ siê do innego, zwi¹zanego z
b³on¹ komórkow¹ kompleksu, w sk³ad  którego wchodz¹ TAK1, TAB1 i TAB2. W
RYCINA 5. Szlak sygna³owy zale¿ny od TLR, opis w tekcie  (na  podstawie [4],  zmodyfikowane)
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efekcie tego zachodzi fosforylacja TAB2 i TAK1 oraz ich translokacja wraz z TAB1 i
TRAF6 do cytozolu. Tam w wyniku kolejnej aktywacji TAK1 dochodzi do oddzia³ywania
z kompleksem kinazy IêB, co prowadzi do aktywacji czynnika j¹drowego NF-κB i
indukcji transkrypcji genów koduj¹cych chemokiny, regulatory transkrypcji, translacji i
procesów proteolitycznych oraz bia³ka sekrecyjne, takie jak sk³adniki uk³adu dope³niacza
[4, 81]. Ponadto aktywacja TAK1 w obrêbie cytoplazmy powoduje aktywacjê kinaz
MAP i JNK [3, 13].
3.2. Bia³ka NOD i ich rola w mechanizmach odpornoci wrodzonej
Jak wspomniano wczeniej, lokalizacja zewn¹trzkomórkowych receptorów TLR
ogranicza siê g³ównie do sterylnych rejonów cia³a, natomiast w miejscach sta³ego
kontaktu z bakteriami receptorów tych brak. Wystêpuj¹ natomiast w niektórych tkankach
wewn¹trzkomórkowe odmiany TLR, dziêki czemu alarm ma miejsce dopiero po
pokonaniu przez ligand bariery nab³onka. Niedawno u ssaków wykryto rodzinê genów
NOD (ryc. 6), koduj¹cych peptydy przypominaj¹ce rolinne bia³ka R. Bia³ka NOD
nale¿¹ do rodziny cytoplazmatycznych bia³ek CATERPILLER (CARD, Transcription
RYCINA  6. Bia³ka z rodziny NOD i domeny wchodz¹ce w ich sk³ad. Domena CARD bia³ka CIITA ujêta
w nawias wystêpuje w izoformie tego peptydu ulegaj¹cej ekspresji w komórkach dendrytycznych. W
pobli¿u C-koñca bia³ka CARD7 umiejscowiona jest niekompletna domena DAPIN. Objanienia: AD 
Activation Domain; BIR  Baculovirus Inhibitor of apoptosis Repeat; CARD  CAspase Recruitment
Domain; DAPIN  Domain in APoptosis and INterferon response; LRRs  Leucine Rich Repeats; NOD
 Nucleotide binding Oligomerisation Domain; WDR  WD40 Repeats (na podstawie [51], zmodyfikowane)
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Enhancer, R(purine)-binding, Pyrin, Lots of Leucine Repeats), uczestnicz¹cych w
procesach regulacji apoptozy i odpowiedzi zapalnej. U cz³owieka w sk³ad rodziny
CATERPILLER wchodzi oko³o dwudziestu ró¿nych bia³ek, charakteryzuj¹cych siê
podobnym uk³adem domen [38]. N-koñcow¹ czêæ tych bia³ek tworzy zwykle domena
PYD lub CARD, której zadaniem jest przekazywanie sygna³u cz¹steczce efektorowej.
Centraln¹ czêæ bia³ka zajmuje domena NACHT/NOD wraz z towarzysz¹cymi jej
domenami NAD (NACHT-Associated Domains), odpowiadaj¹ca za zdolnoæ do oligo-
meryzacji bia³ek, a tak¿e wi¹zania trifosfonukleotydów. W czêci C-koñcowej znajduj¹
siê powtórzenia bogate w leucynê, dziêki którym nastêpuje rozpoznanie ligandu.
Podobnie jak bia³ka R, a w odró¿nieniu od TLR bia³ka z rodziny NOD nie maj¹
domen transb³onowych ani zewn¹trzkomórkowych i umiejscowione s¹ w cytozolu.
Dwa z nich  NOD1 i NOD2 pe³ni¹ rolê cytoplazmatycznych receptorów, sk³adników
bakteryjnej ciany komórkowej oraz inicjatorów szlaku sygna³owego prowadz¹cego
do reakcji zapalnej [51].
NOD1 oraz NOD2 znaleziono w genomowych bazach danych przeszukiwanych
pod k¹tem wystêpowania bia³ek o strukturalnej homologii do Apaf-1, jednego z
kluczowych bia³ek zaanga¿owanych w inicjacjê procesu programowanej mierci
komórki (tzw. apoptozy). Wykazano, ¿e NOD1 ulega ekspresji w makrofagach oraz
komórkach nab³onka, a tak¿e w nab³onku wycielaj¹cym wiat³o jelita [49].
Ligandem specyficznie rozpoznawanym przez Nod1 jest kwas MurNAc-L-Ala-D-Glu-
mezo-diaminopimelinowy (M-Tri
DAP
), sk³adnik peptydoglikanu (PGN) wystêpuj¹cego w
cianiach komórkowych bakterii Gram-ujemnych. Dziêki temu bia³ko to pe³ni kluczow¹
rolê w rozpoznawaniu obecnoci tego typu bakterii przez komórki nab³onka oraz w aktywacji
odpowiedzi zapalnej poprzez czynnik transkrypcyjny NF-κB [34]. Obecnie coraz wiêksz¹
uwagê skupia na sobie bia³ko NOD2, którego nieprawid³owe dzia³anie kojarzone jest z
wystêpowaniem wielu powa¿nych schorzeñ, w³¹czaj¹c w to nowotwory [61].
4. CHARAKTERYSTYKA GENU NOD2 I BIA£KA,
KTÓRE KODUJE
4.1. Odkrycie i budowa genu NOD2
W 1996 roku Hugot i wsp. przeprowadzili przeszukiwanie genomów rodzin z
wystêpuj¹cymi licznymi przypadkami choroby Leniowskiego-Crohna. Pos³uguj¹c siê
analiz¹ sprzê¿eñ [68], zidentyfikowali przypuszczalny locus zwi¹zany z podatnoci¹
na chorobê. Stwierdzili, ¿e wystêpuje on na chromosomie 16. Genowi, który siê tam
znajdowa³, nadali nazwê IBD1 [46].
Zwi¹zek choroby Leniowskiego-Crohna z locus IBD1 zosta³ potwierdzony przez
kilka innych orodków, w tym przez IBD (International Genetics Consortium) [22].
W maju 2001 r. dwa zespo³y badawcze niezale¿nie odkry³y pierwszy gen zwi¹zany z
wystêpowaniem choroby Leniowskiego-Crohna  NOD2 [45, 70]. Stwierdzono, ¿e
gen ten sk³ada siê z 12 egzonów (ryc. 7 i 8) i koduje bia³ko o d³ugoci 1040 aa i masie
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115 kDa. Wykazano równie¿, ¿e polipeptyd kodowany przez NOD2 jest wewn¹trz-
komórkowym receptorem, czêci¹ systemu odpornoci wrodzonej. Bierze on udzia³ w
rozpoznawaniu sk³adników ciany komórkowej bakterii i wywo³ywaniu reakcji obronnej
przeciw tym bakteriom poprzez czynnik j¹drowy κB (NF-κB) aktywuj¹cy transkrypcjê
cytokin prozapalnych, cz¹stek adhezyjnych, a tak¿e cz¹stek MHC (g³ównego uk³adu
zgodnoci tkankowej) klasy II [26, 76].
4. 2. Komórkowy i tkankowy wzorzec ekspresji NOD2
Pocz¹tkowo ustalono, ¿e NOD2 ulega ekspresji jedynie w monocytach [71]. Póniej
wykazano równie¿, ¿e wysoka ekspresja tego genu zachodzi równie¿ w komórkach
Panetha [59]. Odkryte w 1888 r. przez Josepha Panetha komórki (nazwane póniej
jego nazwiskiem) stanowi¹ czêæ nab³onka jelit. Wystêpuj¹ g³ównie w kryptach jelita
cienkiego w pobli¿u komórek macierzystych nab³onka [31]. Syntetyzuj¹ one substancje
antybakteryjne i gromadz¹ je w cytoplazmatycznych ziarnistociach. W obecnoci
patogenów prokariotycznych w wietle jelita substancje te s¹ uwalniane poza komórkê
[8]. Do czynników przeciwdrobnoustrojowych, produkowanych przez komórki Panetha
nale¿¹ lizozym, fosfolipaza A2, trypsyna, α-defensyny oraz angiogeniny [8, 31, 42].
W wyniku aktywacji genu NOD2 nastêpuje rozpoznanie i eliminacja bakterii przez
komórki nab³onkowe jelita. W przypadku powstania mutacji prowadz¹cej do upoledzenia
RYCINA 7. Budowa genu NOD2. Gen sk³ada siê z 12 egzonów oznaczonych cyframi. Domeny bia³ka
kodowane przez poszczególne egzony wyró¿niono kolorami: ciemnoczerwonym  CARD, pomarañczo-
wym  NOD, zielonym  LRR
RYCINA 8. Budowa bia³ka NOD2 (CARD15). Na N-koñcu bia³ka zlokalizowane s¹ dwie domeny CARD
(Caspase Recruitment Domain). rodkow¹ czêæ ³añcucha polipeptydowego stanowi domena wi¹¿¹ca
nukleotyd (NOD), za C-koñcowa czêæ bia³ka sk³ada siê z 11 powtórzeñ bogatych w leucynê (LRR)
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funkcji tego genu opisany proces ulega zaburzeniu. U chorych z najczêstszymi warian-
tami mutacji zaobserwowano nieprawid³ow¹ odpowied na pojawianie siê PG i LPS
(powstaj¹cych w wyniku rozk³adu sk³adników bakteryjnych cian komórkowych) w
cytoplazmie komórek nab³onkowych jelita [18]. W rezultacie mo¿e dochodziæ do
spotêgowania reakcji zapalnych.
Ostatnio wykazano jednak, ¿e prócz monocytów i komórek Panetha ekspresja NOD2
mo¿e zachodziæ w komórkach ródb³onka naczyñ krwiononych cz³owieka [72].
4. 3. Budowa bia³ka NOD2
Bia³ko NOD2 zbudowane jest z czterech domen. Na N-koñcu bia³ka znajduj¹ siê
dwie domeny CARD (Caspase Recruitment Domain). Za nimi umiejscowiona jest
domena wi¹¿¹ca nukleotyd (NOD). C-koñcow¹ czêæ bia³ka tworzy domena LRR,
sk³adaj¹ca siê z 11 powtórzeñ bogatych w leucynê. Ze wzglêdu na obecnoæ domen
CARD, komisja do spraw nazewnictwa HUGO (Human Genome Organisation) nada-
³a genowi NOD2 nazwê CARD15 [44].
4. 3. 1. Domena CARD
Domena CARD po raz pierwszy zosta³a opisana jako motyw wi¹¿¹cy bia³ka, który
oddzia³uje z kaspaz¹ poprzez wi¹zanie siê z jej w³asn¹ domen¹ CARD. Póniej domena
ta zosta³a wykryta tak¿e w innych bia³kach  nieoddzia³uj¹cych bezporednio z kaspazami,
a bior¹cych udzia³ w przekazywaniu sygna³ów wywo³uj¹cych apoptozê i aktywacjê
czynnika NF-κB. Sygna³y prowadz¹ce do programowanej mierci komórki s¹ przenoszo-
ne dziêki oddzia³ywaniom pomiêdzy domenami CARD bia³ek uczestnicz¹cych w
kaskadzie sygna³owej.
Tak¿e aktywacja kaspaz, które s¹ obecne w komórce jako nieaktywne zymogeny,
zachodzi dziêki cz¹steczkom adaptorowym zawieraj¹cym domenê CARD. Ponadto
bia³ka zawieraj¹ce tê domenê zaanga¿owane s¹ w regulacjê ekspresji genów zwi¹zanych
z przetrwaniem komórki i odpowiedzi¹ immunologiczn¹ poprzez aktywacjê czynnika
NF-κB [41, 79].
W przypadku bia³ka CARD15 znajduj¹ca siê na jego N-koñcu domena CARD
odpowiada za interakcjê z domen¹ tego samego rodzaju, nale¿¹c¹ do serynowo-
treoninowej kinazy bia³kowej RICK (znanej te¿ pod nazw¹ RIP2), która odpowiada za
aktywacjê czynnika j¹drowego NF-κB [71].
4. 3. 2. Domena NOD
Domeny NOD (nazywane te¿ NACHT) to motywy o d³ugoci 300400 aa maj¹ce
w³aciwoci trifosfatazy nukleotydowej (NTP-azy). Znajdowane s¹ w bia³kach zwie-
rzêcych, grzybowych i bakteryjnych. U zwierz¹t domena NOD wystêpuje w poli-
peptydach zwi¹zanych z apoptoz¹ i reakcjami systemu odpornociowego. Jednym z
konserwatywnych motywów w obrêbie tej domeny jest pêtla P, charakterystyczna dla
miejsc wi¹¿¹cych ATP/GTP (kaseta Walkera A) oraz miejsce wi¹¿¹ce jony Mg2+ (kaseta
Walkera B). Specyficzn¹ cech¹ domeny NOD, odró¿niaj¹c¹ j¹ od innych domen o
aktywnoci trifosfatazy nukleotydowej, jest wystêpowanie reszty aminokwasu o niskiej
masie cz¹steczkowej (glicyna, alanina, seryna) bezporednio po C-koñcowej stronie
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krytycznej dla dzia³ania kasety Walkera B reszty asparaginianu, w miejsce innego
aminokwasu o charakterze kwasowym. Inn¹ cech¹ charakterystyczn¹ dla domeny
NOD jest wystêpowanie na jej C-koñcu konserwatywnego motywu z³o¿onego z
aminokwasów polarnych, aromatycznych i hydrofobowych, niewystêpuj¹cego w obrêbie
¿adnej innej rodziny NTP-az [57].
Poprzez domenê NOD bia³ka maj¹ zdolnoæ tworzenia homo- i heterodimerów.
Oligomeryzacja NOD1, a zapewne i NOD2, u³atwia zbli¿enie cz¹steczki bia³ka RICK
oraz podjednostek kinazy I-κB (IKK), prowadz¹c do aktywacji IKK i NF-κB [23].
Aby ustaliæ udzia³ domeny NOD w mechanizmie dzia³ania NOD2, przeprowadzono
badania z u¿yciem syntetycznego dipeptydu muramylowego i bia³ek NOD2 z mutacjami
w rejonie badanej domeny. Zamiana konserwatywnej reszty asparaginianu w pozycji
379 (D379A), gdzie znajduje siê kaseta B Walkera (miejsce wi¹zania jonów magnezo-
wych i hydrolizy nukleotydów [86]), sprawia³a, ¿e taki mutant nie reagowa³ na MDP,
co sugeruje, ¿e hydroliza nukleotydu jest warunkiem aktywacji czynnika NF-κB zale¿nej
od MDP. Analogiczna mutacja w bia³ku NOD1 (D284A) tak¿e blokuje zale¿n¹ od
ligandu aktywacjê NF-κB [79].
4.3.3. Domena LRR
Motywy LRR wystêpuj¹ w wielu bia³kach o ró¿nych funkcjach. G³ównym ich
zadaniem jest stworzenie strukturalnego rusztowania umo¿liwiaj¹cego specyficzne
oddzia³ywania miêdzycz¹steczkowe; najczêciej typu bia³ko  bia³ko [56].
Komputerowe modelowanie trójwymiarowej struktury domeny LRR bia³ka NOD2
pozwoli³o stwierdziæ, ¿e mutacje w obrêbie genu NOD2 koduj¹cego ten region bia³ka
powoduj¹ utratê zdolnoci rozpoznawania ligandu. Ich skutkiem jest substytucja
aminokwa-sów tworz¹cych zwroty α-helis domeny LRR lub struktury typu β-kartki,
formuj¹ce wklês³¹ stronê domeny LRR. Wszystkie mutacje powoduj¹ce utratê funkcji
bia³ka dotyczy³y reszt aminokwasowych nale¿¹cych do C-koñcowych powtórzeñ
bogatych w leucynê  od LRR6 do LRR11. Wyniki tych badañ jednoznacznie sugeruj¹,
¿e C-koñcowe domeny LRR odpowiadaj¹ za rozpoznawanie motywów ciany komórko-
wej bakterii [79].
Opisano równie¿ wp³yw mutacji w obrêbie NOD2 koduj¹cych pocz¹tkowe
powtórzenia LRR oraz w regionie pomiêdzy domenami NOD i LRR na upoledzenie
funkcji bia³ka NOD2.
4. 4. Polimorfizm genu NOD
Mutacje nonsensowne w obrêbie domen CARD skutkuj¹ niezdolnoci¹ do aktywacji
NF-κB. W C-koñcowym odcinku regionu LRR (reszty aminokwasowe od 855 do
1040) mutacje takie nie upoledzaj¹ procesu aktywacji NF-κB, zak³ócona jest jednak
zdolnoæ do rozpoznawania sk³adników pochodzenia bakteryjnego. W przypadku
wystêpowania w komórce bia³ek NOD2, których transkrypcja w wyniku mutacji
nonsensownej koñczy siê w rejonie od 664 do 854 aa (C-koñcowa czêæ domeny
NOD i N-koñcowe LRR), obserwuje siê podwy¿szon¹ aktywnoæ podstawow¹ czynnika
NF-κB. Gdy jednak bia³ko zakoñczone jest w rejonie C-koñcowych LRR (reszty
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aminokwasowe od 855 do 1040), aktywnoæ podstawowa NF-κB pozostaje na
normalnym poziomie. Stosuj¹c technikê immunodetekcji bia³ek wykazano, ¿e poziomy
ekspresji nonsensownych mutantów NOD2 nie odbiegaj¹ od poziomu ekspresji
prawid³owego NOD2 [79].
Badanie mutantów NOD1 potwierdzi³o, ¿e mechanizm aktywacji NF-κB jest
konserwatywny u NOD1 i NOD2. Bia³ka NOD1 o ³añcuchach polipeptydowych
koñcz¹cych siê w wyniku mutacji nonsensownych w C-koñcowym rejonie domeny
NOD i N-koñcowych LRR równie¿ wywo³uj¹ zwiêkszon¹ sta³¹ aktywnoæ NF-κB i
brak reakcji na obecnoæ specyficznego ligandu [79].
Sugeruje to, ¿e omawiany region pe³ni funkcje regulatorowe, moduluj¹ce stopieñ
aktywacji czynnika NF-κB. Obecnie uwa¿a siê, ¿e rejon C-koñcowej czêci domeny
NOD i N-koñcowych LRR odpowiada za aktywacjê NF-κB, natomiast C-koñcowe
LRR, oprócz rozpoznawania sk³adników ciany komórkowej bakterii, pe³ni¹ tak¿e
funkcjê inhibitora aktywnoci podstawowej (niezale¿nej od ligandu) NOD1 i NOD2.
4.5. Funkcje i regulacja dzia³ania NOD2
G³ówn¹ funkcj¹ bia³ka NOD2 jest rozpoznawanie pochodz¹cego ze ciany komór-
kowej bakterii muramylodipeptydu i uruchamianie kaskady sygna³owej prowadz¹cej
do mobilizacji mechanizmów obrony immunologicznej. Muramylodipeptyd to sk³adnik
peptydoglikanu (PGN), charakterystyczny zarówno dla bakterii Gram ujemnych, jak i
dodatnich.
PGN to skomplikowana makromoleku³a, g³ówny sk³adnik cian komórkowych bakterii,
nadaj¹cy ich komórkom odpornoæ na zewnêtrzne cinienie osmotyczne. Bakteryjna
os³ona zbudowana z warstw PGN, mimo i¿ pe³ni funkcjê ochronn¹, jest struktur¹ niezwykle
dynamiczn¹, ulegaj¹c¹ ci¹g³ym przemianom, zwi¹zanym ze wzrostem i podzia³em komórek.
Na kszta³t trójwymiarowej struktury PGN maj¹ wp³yw obecne w niej enzymy: glikozylo-
transferazy, transpeptydazy, D, D-karboksypeptydazy i hydrolazy [40].
Po zwi¹zaniu okrelonego ligandu NOD2 ulega homodimeryzacji, po czym wchodzi
za pomoc¹ N-koñcowej domeny CARD w interakcjê z domen¹ tego samego rodzaju,
nale¿¹c¹ do serynowo-treoninowej kinazy bia³kowej RICK (znanej te¿ pod nazw¹ RIP2)
[50]. Kinaza RICK wi¹¿e siê z kompleksem kinazy IκB (IKK) poprzez podjednostkê
γ IKK, aktywuj¹c IKK [50]. Fosforylacja IκB przez kinazy IκB (IKK) prowadzi do
aktywacji NF-κB [55]. Bia³ko blokuj¹ce IκB jest stabilnie zwi¹zane z czynnikiem
j¹drowym NF-κB [10]. To oddzia³ywanie blokuje motyw NLS (sygna³ lokalizacji
j¹drowej) NF-κB, dziêki czemu ca³y kompleks pozostaje w cytoplazmie [14]. Aktywacja
NF-κB zwi¹zana z od³¹czeniem cz¹steczki IκB, ods³ania sygna³ lokalizacji j¹drowej
(NLS), co pozwala na translokacjê NF-κB do j¹dra komórkowego [9], gdzie inicjuje on
ekspresjê odpowiednich genów.
Czynnik j¹drowy NF-κB wykryto w wielu typach komórek zarówno w tkankach
prawidlowych, jak i w czasie stanów chorobowych. Jego dzia³anie polega na aktywowaniu
ekspresji genu przez przy³¹czanie siê do specyficznych sekwencji DNA w obrêbie
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promotora. NF-κB stymuluje ekspresjê genów koduj¹cych chemokiny, regulatory
transkrypcji, translacji i procesów proteolitycznych oraz bia³ka sekrecyjne, takie jak
sk³adniki uk³adu dope³niacza [81].
Za aktywacjê NF-κB mo¿e odpowiadaæ wiele ró¿norodnych czynników: cytokiny,
wolne rodniki, promieniowanie UV, a tak¿e czynniki pochodzenia bakteryjnego i
wirusowego. Anomaliê aktywacji czynnika NF-κB wi¹¿e siê z wystêpowaniem stanów
zapalnych obserwowanych w przypadku autoagresyjnego zapalenia stawów, astmy,
szoku septycznego, zw³óknienia p³uc, zapaleniu k³êbuszków nerwowych, mia¿d¿ycy i
AIDS. Z kolei ca³kowita lub d³ugotrwa³a inaktywacja tego czynnika prowadzi do
apoptozy, nieprawid³owego rozwoju komórek uk³adu odpornociowego i opónienia
wzrostu komórki [25].
Wra¿liwoæ komórek na MDP mo¿e byæ regulowana przez zmianê poziomu ekspresji
genu NOD2 lub te¿ przez interakcje bia³ka NOD2 z innymi polipeptydami, wp³ywaj¹cymi
na jego aktywnoæ. Na poziomie ekspresji NOD2 regulowany jest przez czynnik
martwicy nowotworów typu α (TNF α) oraz interferon γ (IFN-γ). Pod wp³ywem
TNF-α oraz IFN-γ w komórkach nab³onka jelit nastêpuje aktywacja ekspresji NOD2,
co powoduje podwy¿szenie wra¿liwoci tych komórek na sk³adniki ciany komórkowej
bakterii [74].
Ostatnie poszukiwania potencjalnych regulatorów wp³ywaj¹cych na poziom ekspresji
NOD2 doprowadzi³y do odkrycia kilku bia³ek. Pierwszym z nich jest Ipaf (opisywane
tak¿e pod nazw¹ CLAN lub CARD12). Poprzez tworzenie heterodimeru z CARD15,
zachodz¹ce przy udziale domen NOD, bia³ko to reguluje aktywnoæ NOD2, hamuj¹c
przekazywanie sygna³u prowadz¹cego do aktywacji NF-κB [27].
Chen i wsp. [24] opisali hamuj¹ce dzia³anie NOD2 na proces aktywacji NF-κB
zale¿ny od kinazy TAK1 (TGF-β-Activated Kinase 1). Dzika forma bia³ka NOD22,
oddzia³uj¹c poprzez swój region LRR z TAK1 hamuje zale¿n¹ od tej kinazy aktywacjê
czynnika NF-κB skuteczniej  ni¿  skrócona  w  wyniku  mutacji 1007fs forma NOD2.
Z drugiej strony obecnoæ funkcjonalnej kinazy TAK1 okaza³a siê byæ niezbêdna do
stymulowanej MDP, a zale¿nej od NOD2 aktywacji NF-κB [24].
Kolejnym bia³kiem oddzia³uj¹cym z NOD2 zarówno in vitro, jak i in vivo oraz
wp³ywaj¹cym na jego aktywnoæ jest ERBIN. Bia³ko to zosta³o odkryte jako cz¹steczka
niezbêdna do prawid³owej lokalizacji receptora ErbB2 w bazolateralnej czêci plazmolemy
komórek nab³onkowych [19]. Wykazano tak¿e, ¿e obni¿ona ekspresja ERBIN jest zwi¹zana
ze z³ymi rokowaniami we wczesnym pierwotnym raku piersi [6, 64, 85].
Przeprowadzona przez Barnicha i wsp. [12] analiza delecyjnych i substytucyjnych
mutantów NOD2 pozwoli³a zaobserwowaæ, ¿e bia³kowy produkt tego genu ma zdolnoæ
przy³¹czania siê do wewnêtrznej strony plazmolemy komórek nab³onkowych jelita,
podczas gdy mutant 3020insC (1007fs) charakteryzuje siê brakiem takiej zdolnoci.
Wykazano, ¿e do aktywacji czynnika j¹drowego NF-κB po detekcji przez NOD2
obecnoci MDP w cytoplazmie komórek nab³onkowych jelita konieczne jest zwi¹zanie
NOD2 z b³on¹ komórkow¹. Za przy³¹czanie siê NOD2 do b³ony komórkowej odpowia-
daj¹ dwie reszty leucynowe oraz motyw zawieraj¹cy tryptofan zlokalizowane w pobli¿u
C-koñca bia³ka NOD2.
650 Z. SOÑDKA, A, TRETYN, J. SZELIGA, M. JACKOWSKI
NOD2 jest tak¿e zaanga¿owany w modulowanie zale¿nej od TLR reakcji na patogeny.
W przeprowadzonych niedawno dowiadczeniach Ferwerd i wsp. [29] wykazali, ¿e do
rozpoznania zaka¿enia pr¹tkiem grulicy niezbêdne jest dzia³anie receptorów TLR oraz
NOD2. Komórki jednoj¹drowe krwi osób z mutacj¹ 1007fs w obu allelach genu NOD2
w odpowiedzi na obecnoæ Mycobacterium tuberculosis charakteryzowa³y siê os³a-
bieniem o 80% syntezy obronnych cytokin w porównaniu z osobami bez mutacji. Ponadto
zaobserwowano synergistyczne dzia³anie receptora wewn¹trzkomórkowego NOD2 i
zewn¹trzkomórkowego TLR2 w procesie mobilizacji cytokin: TNF, IL-6 oraz IL-1β w
odpowiedzi na obecnoæ sk³adników bakteryjnej ciany komórkowej. Zarówno w
przypadku komórek z dysfunkcyjnym TLR2, jak i NOD2 synergii tej nie obserwowano.
Leukocyty nosicieli mutacji w genie NOD2 nie s¹ wiêc w stanie odpowiednio
zareagowaæ na obecnoæ pr¹tków grulicy.
RYCINA  9. Zale¿na od NOD2 aktywacja NF-κB. MDP zostaje rozpoznany przez domenê LRR
NOD2, który poprzez oddzia³ywanie pomiêdzy domenami CARD, wi¹¿e siê z bia³kiem RICK. RICK
posiadaj¹cy aktywnoæ kinazy ser/thr, oddzia³uje z podjednostk¹ gamma kompleksu IKK. Aktywowany
IKK fosforyluje inhibitor NF-κB  IκB, powoduj¹c jego oddysocjowanie od NF-κB i jego transport do
wnêtrza j¹dra. W j¹drze NF-κB aktywuje transkrypcjê genów zwi¹zanych z reakcj¹ zapaln¹
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PODSUMOWANIE
Badania prowadzone w ostatnich latach wykazuj¹ ogromne znaczenie ma³o dot¹d
poznanych mechanizmów odpornoci nieswoistej w obronie organizmu przed
mikroorganizmami patogennymi. Stwierdzono, ¿e zwierzêce i rolinne receptory
zwi¹zane z funkcjonowaniem uk³adu odpornoci wrodzonej zawieraj¹ domeny LRR,
dziêki którym dochodzi do rozpoznania cz¹steczek substancji zwi¹zanych z atakiem
patogena na organizm (PAMP). Zewn¹trzkomórkowymi receptorami u zwierz¹t s¹
receptory Toll-podobne, natomiast rolê receptorów wewn¹trzkomórkowych pe³ni¹ bia³ka
z rodziny NOD. Przedstawiciel tej ostatniej grupy  NOD2, jest przyk³adem na to, jak
wa¿na jest rola prawid³owego dzia³ania mechanizmów odpornoci wrodzonej.
Nieprawid³owe funkcjonowanie tego bia³ka, spowodowane mutacjami, wi¹¿e siê z
wystêpowaniem choroby Leniowskiego-Crohna, syndromu Blaua, m³odzieñczej postaci
sarkoidozy, a tak¿e ze zwiêkszonym ryzykiem wyst¹pienia reakcji typu przeszczep
przeciwko gospodarzowi w przypadku allogenicznego przeszczepu szpiku kostnego i
szoku septycznego u noworodków. Ponadto wykazano czêstsze zachorowania na
niektóre nowotwory u nosicieli mutacji w genie NOD2. Pomimo bardzo odleg³ego
pokrewieñstwa filogenetycznego rolin i zwierz¹t, rolinne receptory wykrywaj¹ce
PAMP s¹ niezwykle podobne do wystêpuj¹cych u zwierz¹t. Oprócz domeny LRR
zawieraj¹ one domenê NBD, homologiczn¹ do domeny NOD. Czêæ z nich zawiera
tak¿e domenê TIR, która przypomina cytoplazmatyczn¹ domenê receptorów TLR.
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